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Муковисцидоз (МВ) – часто встречающееся гене -
тически детерминированное заболевание, которое
характеризуется поражением всех экзокринных же -
лез жизненно важных органов и систем организ -
ма и отличается обычно тяжелым течением и про-
гнозом. При этом заболевании в той или иной сте -
пени в патологический процесс вовлекается весь
организм, но в большей степени – органы дыхания,
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Резюме
В обзоре, при составлении которого проанализировано > 60 литературных источников, рассматриваются роль и место вакцинопрофи-
лактики в комплексном лечении пациентов с муковисцидозом (МВ) на современном этапе, а также клинические, патогенетические
и эпидемиологические аспекты, расширяющие перечень причин ее применения. Приводятся данные о различных подходах к проведе-
нию вакцинопрофилактики, обсуждаются результаты применения различных схем вакцинации и вакцин в зависимости от этиологии
респираторных инфекций. На основании рассмотренных материалов даются рекомендации по организации наиболее рациональной
схемы вакцинопрофилактики. Представленные материалы свидетельствуют об эффективности применения вакцинопрофилактики рес-
пираторных инфекций у больных МВ не только в качестве профилактического метода, но и как важного элемента комбинированной
терапии указанного заболевания, что, несомненно, положительно скажется на эффективности лечения и продолжительности жизни
больных МВ.
Ключевые слова: вакцины, профилактика, муковисцидоз, респираторные инфекции.
Для цитирования: Благовидов Д.А., Машилов К.В., Костинов А.М. Иммунопрофилактика респираторных инфекций в комплексном
лечении больных муковисцидозом. Пульмонология. 2018; 28 (6): 746–753. DOI: 10.18093/0869-0189-2017-28-6-746-753
Preventive immunization against respiratory infections
in patients with cystic fibrosis
Dmitriy A. Blagovidov 1, Kirill V. Mashilov 1, Anton M. Kostinov 2
1 – I.I.Mechnikov Federal Research Institute of Vaccines and Sera, Russian Academy of Science: Malyy Kazennyy per. 5A, Moscow, 105064, Russia;
2 – M.V.Lomonosov Moscow Federal State University: Leninskie gory 1, Moscow, 119991, Russia
Author information
Dmitriy A. Blagovidov, Junior Researcher, Laboratory of Preventive Vaccination and Immune Therapy of Allergic Diseases, I.I.Mechnikov Federal Research
Institute of Vaccines and Sera; tel.: (963) 782-35-23; е-mail: vaccinums@gmail.com
Kirill V. Mashilov, Candidate of Medicine, Associate Professor, Senior Researcher, Laboratory of Preventive Vaccination and Immune Therapy of Allergic
Diseases, I.I.Mechnikov Federal Research Institute of Vaccines and Sera; tel.: (925) 985-14-24; е-mail: k.v.mashilov@mail.ru
Anton M. Kostinov, the 4th year student, M.V.Lomonosov Moscow Federal State University; tel.: (916) 618-81-05; е-mail: mono469@gmail.com
Abstract
This article is a review highlighting the current role of preventive immunization in patients with cystic fibrosis (CF). Clinical, pathogenic, and epi-
demiological aspects supporting the preventive immunization were described in the article. Different approaches and results of different vaccination
schedules according to the respiratory pathogens were also analyzed. Based on this analysis, the authors developed the optimal schedule of preven-
tive vaccination. Published results confirm the efficacy of vaccination against respiratory infections in CF patients not only as a preventive measure
but as an important part of combined therapy of this disease. This is an attractive approach to improve the efficacy of the treatment and survival of
CF patients.
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Обзоры
пищеварительный тракт, печень, поджелудочная
железа, желчные пути, потовые железы и половые
органы (особенно у лиц мужского пола). Ведущим
в клинической картине является поражение двух
систем организма человека – бронхолегочной и пи -
щеварительной, которые определяют исход заболева-
ния, что подтверждается также эпидемиологически-
ми данными. Так, в течение 2015 г. среди пациентов
с МВ зарегистрированы 39 летальных исходов, из них
20 взрослых. Причинами смерти являлись бронхоле-
гочное поражение (n = 31), онкологический процесс
(n = 2), поражения печени (n = 1), несчастный случай
(n = 1), электролитные расстройства (n = 1); в 3 слу-
чаях причина смерти осталась неизвестной [1].
Именно поэтому, несмотря на то, что МВ является
прямым показанием для проведения иммунопрофи-
лактики [2], в данной статье более подробно рас-
сматривается профилактика респираторных инфек-
ций как фактор, напрямую связанный с основной
причиной смерти указанных больных.
Высокая уязвимость бронхолегочной системы
больных МВ обусловлена сочетанием гиперсекре-
ции чрезмерно вязкой мокроты с нарушением кли-
ренса бронхов, что ведет к мукоцилиарной недо -
статочности и накоплению большого количества
патогенных микроорганизмов, которым принадле-
жит ключевая роль в развитии обострения хрониче-
ского бронхолегочного процесса при МВ [3, 4]. При
изучении микрофлоры нижних дыхательных путей
у детей с МВ различных возрастных групп исследо-
вателями различных стран установлено, что основ-
ными (28,7 %) возбудителями инфекции легких
при МВ являются Pseudomonas aeruginosa, Staphylo -
coccus aureus и Haemophilus influenzae [5, 6]. В возрас-
те 8–18 лет нижние дыхательные пути обсеменены
у 100 % больных. Как правило, в первую очередь
 респираторные пути инфицируются S. aureus; у па -
циентов в возрасте до 9 лет могут выявляться S. pneu -
moniae, нетипируемые H. influenzae, реже – предста-
вители семейства Enterobacteriaceae. По мнению
многих ис следователей, в дальнейшем происходит
присоединение P. aeruginosa как в монокультуре, так
и в ассоциациях с другими патогенами. При анали -
зе данных микробиологических исследований уста-
новлено, что микроорганизмы выделяются у 61,9 %
детей в возрасте до 1 года, у 92,9 % – 1–4 лет,
у 93,8 % – 5–7 лет и у 100 % детей 8–14 и 15–18 лет.
В возрасте 5–7 лет S. aureus выявляется у 87,5 %
детей, а P. aeruginosa – у 31,2 %. Хроническая стафи-
лококковая, синегнойная или смешанная инфекция
начинает диагностироваться у 25 % детей уже в воз-
расте 1–4 лет, в возрасте 5–7 лет – у 50 %, 8–14 лет –
у 65 %, к 18 годам – у 80 % больных МВ, причем
в > 50 % случаев хроническая инфекция легких
вызывается ассоциацией микроорганизмов. Наи бо -
лее часто встречающимися ассоциациями является
сочетание P. aeruginosa + S. aureus (18,2 %), а также
P. aeruginosa + Burkholderia cepacia complex (9,1 %)1 [7–
9] (см. рисунок).
В настоящее время показано, что продолжитель-
ность жизни у больных МВ зависит от этиологии
хронической легочной инфекции [2]; так, хрониче-
ская синегнойная инфекция является наиболее
частой причиной тяжелого клинического течения
заболевания и его исходов, в т. ч. негативных [10–
14]. Особенностью бактерий P. aeruginosa и S. aureus
является устойчивость ко многим антибактериаль-
ным препаратам (АБП), кроме того, отмечается
 возрастание резистентности к АБП штаммов H. in -
fluenzae [14, 15]. По данным антибиотикографиче-
ского анализа штаммов в процессе лечения показа-
но, что штаммы приобретают устойчивость к АБП,
что делает возможным длительную персистенцию
микроорганизма и препятствует эрадикации возбу-
дителя [2].
Отмечается важная роль вирусов в формирова-
нии хронического воспалительного процесса, в част-
ности респираторно-синцитиального вируса, виру-
сов парагриппа и гриппа А и В, аденовирусов.
Установлена связь хронического воспаления с пере-
Рисунок. Возрастная динамика
инфицирования респираторно-
го тракта у больных муковисци-
дозом
Примечание: MRSA (Methicillin-
Resistant Staphylococcus аureus) –
метициллин-устойчивый S. аureus.
Figure. Age-related change in the
airway microbial landscape in CF
patients.
1 Шагинян И.А., Чернуха М.Ю., Алексеева Г.В. и др. Особенности микрофлоры нижних дыхательных путей у различных возрастных
групп детей, больных муковисцидозом. В сб.: Материалы Х Национального конгресса «Муковисцидоз у детей и взрослых».
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несенным в первые 2 года жизни острым бронхиоли-
том. Инфицирование вирусами слизистой оболочки
бронхов обусловливает развитие ярковыраженного
воспалительного процесса, в результате которого
повреждаются все структуры бронха. Сформиро -
вавшиеся изменения ведут к ослаблению барьер -
ной функции слизистой оболочки дыхательных
путей и способствуют бактериальному инфицирова-
нию [16–19]. При анализе инфекции, вызванной
вирусом гриппа А/H1N1 (2009) у больных МВ во
Франции, установлено, что у 74 % пациентов отмеча-
лось обострение заболевания, 92 % получали анти-
бактериальную терапию, в некоторых случаях (n = 2)
потребовалась трансплантация легких после перене-
сенной гриппозной инфекции [20].
Вакцинация против гемофильной инфекции
типа b (Hib) на практике проводится очень редко,
поскольку в инструкции по ее применению пациен-
ты данной категории не указаны. Следует отметить,
что в странах с массовой вакцинацией против Hib
детей первых 2 лет жизни отмечается значительный
непрямой популяционный эффект в снижении но -
сительства и заболеваемости (инвазивной и неинва-
зивной Hib) среди взрослого населения. Поскольку
в Российской Федерации вакцинация против Hib
проводится только детям из групп риска, непрямой
популяционный эффект незначителен или вообще
отсутствует, в связи с чем актуальна вакцинация
взрослых иммунокомпрометированных пациентов;
ее эффективность показана по результатам иссле -
дования у больных хронической обструктивной
болезнью легких с применением вакцины против
Hib [21–23].
На данный момент исследований, посвященных
эффективности вакцинации против Hib у взрослых
пациентов с МВ, найти не удалось. Опыт сотрудни-
ков Федерального государственного бюджетного
научного учреждения «Научно-исследовательский
институт вакцин и сывороток им. И.И.Мечникова»
(ФГБНУ «НИИВС им. И.И.Мечникова») по приме-
нению вакцины у кандидатов на трансплантацию
легких и после нее показывает, что у пациентов дан-
ной группы становится все более актуальной пробле-
ма лечения инфекций, вызванных нетипируемыми
штаммами H. influenzае. На данный момент вакцины
против данных типов возбудителей лишь разрабаты-
ваются 2.
В доступных литературных источниках данные
о клинической эффективности и иммуногенности
вакцин против синегнойной инфекции у больных
МВ отсутствуют. В настоящее время в ФГБНУ
«НИИВС им. И.И.Мечникова» завершается научно-
исследовательская работа по применению вакцины
против синегнойной инфекции у детей с МВ и врож-
денными пороками развития легких, в которой
 будет дана оценка клинического эффекта и иммуно-
генности вакцины. Однако опираясь на результаты
исследований эффективности используемой вакци-
ны у больных других категорий, следует ожидать
положительный эффект и у пациентов этой груп-
пы3–6 [24]. Вакцинация проводилась регистрируе-
мым в Российской Федерации препаратом против
синегнойной инфекции, содержащим антигены
P. aeruginosa 8 иммунотипов (по классификации
Фишера), согласно инструкции.
Принимая во внимание важную роль инфекцион-
ных агентов в развитии обострений заболевания, его
осложнений и исходов, в последние десятилетия
 особое внимание уделяется методам профилактики
и терапии, способных задержать развитие хрониче-
ской инфекции нижних дыхательных путей и замед-
лить темп прогрессирования легочных расстройств.
Одним из таких методов является вакцинация, обла-
дающая не только профилактическим, но и терапев-
тическим действием [25].
По оценкам разных авторов, колонизация респи-
раторного тракта больных МВ S. pneumoniae встре -
чается в 5–10 % случаев [26–28]. Обострения заболе-
вания, связанные с пневмококковой инфекцией,
манифестировавшей после предшествовавшей ви -
русной инфекции, отмечались в 35 % случаев [29,
30]. По данным исследования уровня антител
к S. pneumoniae у невакцинированных против пнев-
мококковой инфекции пациентов с МВ выявлено
отсутствие у них адекватной защиты7, в связи с этим
представляется необходимым вакцинировать боль-
ных данной категории против инфекций, вызванных
S. pneumoniae. В Федеральных клинических рекомен-
дациях «Вакцинопрофилактика пневмококковой
инфекции» Министерства здравоохранения Рос -
сийской Федерации (2015) и Методических рекомен-
дациях «Эпидемиология и вакцинопрофилактика
инфекции, вызываемой Streptococcus pneumoniae»,
а также в руководствах по вакцинации для врачей,
вакцинация против пневмококковой инфекции
показана в первую очередь лицам с хроническими
заболеваниями легких и печени (включая цирроз),
а также длительно и часто болеющим детям 8 [31–39].
В национальных рекомендациях по вакцинации про-
тив пневмококковой инфекции в США, Вели ко -
2 Эпидемиология и вакцинопрофилактика инфекции, вызываемой Haemophilus influenzae типа b. Методические рекомендации
3.3.1.0001–10. М.: 2010. Доступно на: http://docs.cntd.ru/document/1200086093
3 Иммуноглобулин против Pseudomonas. Комбинированная иммунотерапия иммуноглобулином пациентов с ожогами против
Pseudomonas и вакциной Pseudomonas: клинические исследования. 1984. Доступно на: http://pseudovac.ru
4 Влияние иммунизации вакциной Псевдовак на активность антител к липополисахаридам и экзотоксину А бактерий Pseudomonаs
aeruginosa у пациентов с ожогами. 1990. Доступно на: http://pseudovac.ru
5 Применение поливалентной вакцины Псевдовак против синегнойной палочки при ожогах. 1992. Доступно на: http://pseudovac.ru
6 Послеожоговые раны, инфицированные Psedomonas aeruginosa: анализ частоты случаев присутствия культуры синегнойной палочки
в ране при применении специфической вакцины. 2007. Доступно на: http://pseudovac.ru
7 Чучалин А.Г., Биличенко Т.Н., Зверев В.В. и др. Иммунизация полисахаридной поливалентной вакциной для профилактики пнев-
мококковой инфекции: Методические рекомендации. М.; 2008. Доступно на: http://docs.cntd.ru/document/1200061158




британии, Франции пациенты данной категории
вхо дят в группу риска и подлежат вакцинации вне
зависимости от возраста 9 [40].
Несмотря на очевидную потенциальную пользу
вакцинации, опубликованных за последние 10 лет
данных об эффективности и безопасности приме -
нения вакцин против пневмококковой инфекции
у взрослых пациентов с МВ не найдено, хотя
с появлением полисахаридной пневмококковой вак-
цины она могла быть применена на практике для
больных данной категории [41]. Однако в исследова-
ниях у детей с хроническими заболеваниями легких,
в т. ч. МВ, доказана в 2 раза бóльшая безопасность
и клиническая эффективность в снижении частоты
присоединения респираторных инфекций и числа
обострений основного заболевания, при этом эли-
минация S. pneumoniae из мокроты через 1 год соста-
вила 88 % случаев [42, 43].
Гораздо больше известно о клинических эффек-
тах применения вакцинации против гриппа. Со -
гласно международным клиническим рекомен -
дациям лечения МВ рекомендуется ежегодное
проведение вакцинации против гриппа. Иммуно -
генность вакцин против гриппа у больных МВ
сравнима с таковой у здоровых лиц. Отличий имму-
ногенности и переносимости вакцин различных
типов не выявлено [44–46]. При проведении ежегод-
ной регулярной вакцинации против гриппа детей
с МВ различных возрастных групп выявлено сниже-
ние заболеваемости гриппом и острыми респиратор-
ными инфекциями. Также отмечены стабилизация
клинической картины со стороны бронхолегочной
системы, улучшение показателей нутритивного ста-
туса, снижение количества обострений хроническо-
го бронхолегочного процесса [47]. Проведенные
исследования по вакцинации против гриппа субъе-
диничными вакцинами показали их меньшую по
сравнению с другими типами вакцинных препаратов
реактогенность [47]. Положительный опыт их при-
менения у детей с МВ позволяет рекомендовать
 вакцины данного типа и для профилактики гриппа
у взрослых пациентов [46].
В настоящий момент назначение Hib-вакцин
взрослым в российских инструкциях по примене-
нию данных вакцин не предусмотрено, однако в ме -
тодических рекомендациях (2010) указано, что вак-
цинации против возбудителя данной инфекции
подлежат дети и взрослые с иммунодефицитными
состояниями или анатомическими дефектами, при-
водящими к резко повышенной опасности заболева-
ния Hib. Следует учитывать, что протективная
эффективность вакцинации лиц с такими серьез -
ными иммунологическими и анатомическими де -
фектами не абсолютна: первичные или повторные
заболевания Hib возможны и после проведения вак-
цинации, что не отменяет целесообразности вакци-
нации лиц данной группы, поскольку в среднем
вероятность заболевания Hib снижается10 [48–51].
В Политическом заявлении Всемирной организа-
ции здравоохранения по конъюгированной вакцине
против Hib указано: «Дети и взрослые должны быть
вакцинированы в случае повышенного риска заболе-
вания инвазивной формой инфекции при наличии
соответствующих ресурсов. В группу повышенного
риска входят лица с инфекцией вирусом иммуноде-
фицита человека и первичным иммунодефицитом,
имплантированными стволовыми клетками, пациен-
ты, получающие химиотерапию по поводу злокаче-
ственных новообразований и лица с аспленией
(например, в результате серповидноклеточной ане-
мии или спленэктомии)» [52].
Проведенные исследования и накопленный кли-
нический опыт применения вакцинопрофилактики
при лечении пациентов этой категории позволяют
четко сформулировать рекомендации и протоколы
применения целого ряда вакцин [38]. Так, вакци -
нация пациентов с МВ против пневмококковой
инфекции проводится в период ремиссии основ -
ного заболевания на фоне базисной терапии. В слу-
чае обострения МВ вакцинация проводится через
2–4 нед. после купирования обострения на фоне
базисной терапии.
Рекомендации по ее применению дают пульмо-
нологи, гастроэнтерологи, врачи-терапевты, врачи
общей практики, аллергологи-иммунологи, врачи
стационаров перед выпиской пациента с МВ. Перед
вакцинацией осмотр пациента проводится врачом-
терапевтом или врачом другой специальности. Вак -
цинация против пневмококковой инфекции пациен-
тов с МВ проводится амбулаторно.
Необходимо принимать во внимание, что при
использовании вакцин возможны местные реакции
в месте введения (боль, покраснение, отек мягких
тканей, уплотнение), а также общие (системные)
реакции (головная боль, головокружение, диском-
форт, повышение температуры тела). Данные реак-
ции возникают в первые 1–2 дня после введения вак-
цины, как правило, носят слабовыраженный или
умеренный характер и проходят самостоятельно
в течение первых 2–3 дней. При возникновении
выраженной местной реакции назначается один из
антигистаминных препаратов. В случае повышения
температуры выше 38,5 °С рекомендуется примене-
ние парацетамола в дозе 500 мг. Возникновение
кашля, насморка, боли в горле, суставах и мышцах
чаще связаны с присоединением респираторной
инфекции и не должны рассматриваться как реак-
ция на введение вакцины. В редких случаях на вве-
дение вакцины может возникнуть аллергическая
реакция в виде сыпи, зуда, что является показанием
для назначения одного из антигистаминных препа-
ратов до исчезновения указанных симптомов.
9 Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2016. Paris; 2016. Available at: https://www.mesvaccins.net/textes/Calendrier_
vaccinal_2016.pdf
10 Влияние иммунизации вакциной Псевдовак на активность антител к липополисахаридам и экзотоксину А бактерий Pseudomonаs
aeruginosa у пациентов с ожогами. 1990. Доступно на: http://pseudovac.ru
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С целью выявления возможных реакций гипер-
чувствительности немедленного типа необходимо
наблюдение пациента в течение 30–45 мин после
вакцинации. В случае возникновения реакций
гиперчувствительности немедленного типа (которые
развиваются крайне редко) необходимо принять
соответствующие меры – антигистаминный препа-
рат, системный глюкокортикостероид, адреналин
(по показаниям) и т. д.
Прививаемым впервые больным сначала вводит-
ся полисахаридная конъюгированная пневмококко-
вая 13-валентная вакцина (ПКВ-13), через 1 год –
пневмококковая полисахаридная 23-валентная вак-
цина (ППВ-23), через 5 лет – повторно ППВ-23.
Пациентам, ранее вакцинированным против
пневмококковой инфекции с использованием
ППВ-23, в дальнейшем не ранее, чем через 1 год,
вводится однократно ПКВ-13, затем через 5 лет –
повторно ППВ-23.
Вакцинация при МВ против вируса гриппа также
проводится в период ремиссии основного заболева-
ния на фоне базисной терапии. В случае обострения
МВ вакцинация проводится через 2–4 нед. после
купирования обострения на фоне базисной терапии
МВ. Вакцинация против гриппа проводится кругло-
годично, хотя наилучший эффект достигается при
ее осуществлении перед началом эпидемического
сезона.
Рекомендации по вакцинации против вируса
гриппа пациентам с МВ дают пульмонологи,
гастроэнтерологи, врачи-терапевты, врачи общей
практики, аллергологи-иммунологи, врачи стацио-
наров перед выпиской. Осмотр больного МВ перед
вакцинацией проводится врачом-терапевтом или
врачом другой специальности. Вакцинация против
вируса гриппа у пациентов с МВ проводится амбула-
торно.
Следует отметить, что частота возникновения
общих системных реакций после введения вакцин
против гриппа существенно ниже, чем при исполь-
зовании пневмококковых вакцин.
Ревакцинация проводится ежегодно в осенний
период с применением инактивированных субъеди-
ничных и сплит-вакцин. При угрозе возникновения
пандемии или ожидания циркуляции новых типов ви -
руса гриппа, ранее не входящих в состав вакцины,
больным МВ целесообразно вводить 2 дозы вакцины
с интервалом 21–28 дней.
Вакцинация против Hib проводится однократно.
Данные о необходимости проведения ревакцинации
на сегодняшний день отсутствуют. Врач, принимаю-
щий решение о вакцинации против Hib, должен
руководствоваться международными протоколами
по ведению больных МВ – кандидатов на транс-
плантацию легких, в которых вакцинация против
Hib является обязательной. Имеются отличия в пере-
носимости вакцинации в сторону уменьшения часто-
ты возникновения системных и местных реакций на
введение вакцины против Hib по сравнению с вак-
циной против пневмококковой инфекции.
Заключение
Таким образом, представленные материалы свиде-
тельствуют об эффективности вакцинопрофилакти-
ки респираторных инфекций у больных МВ не толь-
ко как профилактического метода, но и как важного
элемента комбинированной терапии данного заболе-
вания. При этом дальнейшее развитие данного
направления и расширение спектра иммунопрофи-
лактики респираторных инфекций, несомненно,
положительно скажется на эффективности лечения
и продолжительности жизни этих пациентов.
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